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OZET: SUMMARY:
POZITIF VE NEGATIF BELIRTILI SIZOFRENIDE HIPOTALAMO- HYPOTHALAMO-PITUITER-THYROID AXIS FUNCTIONS IN
PITUITER-TIROID EKSEN BULGULARININ SAGLIKLI BIREYLERLE POSITIVE AND NEGATIVE SCHIZOPHRENIA COMPARED TO
KARSILASTIRILMASI HEALTHY CONTROLS
Amag: Pozitif (PBS) ve negatif belirtili sizofreni (NBS) arasinda bi- Objective: It 1s known that there are some biological and neuro-
yolojik ve néroendokrin farkliliklar oldugu bilinmektedir. Bu ¢a- endocrine differences between positive and negative schizoph-
lismada, porzitif ve negatif belirtili sizofrenili hastalarin hipotala- renia. This study was designed to compare with hypothalamo-
mo-pitliter tiroid (HPT) eksen bulgularinin kargilagtiriimasi pituitary-thyroid (HPT) axis findings in schizophrenic patients
amagclanmistir. Yontem: Calismaya, 10 adet BPS ve 11 NBS has- with positive and negative symptoms. Method: 10 patients with
ta ile 21 adet saglkli birey (SB) alinmistir. Gruplarin HPT eksen positive symptoms and 11 with negative symptoms, and 21 he-
bulgularinin karsilastirimasinda, periferik tiroid hormon diizey- althy control (HC) subjects were included to the study. Thyroid
leri [serbest T3 (ST3), total T3 (TT3), serbest T4 (ST4) ve total T4 hormones (free and total T3 and T4 levels), TSH responses to
(TT4)] diizeyleri ile TRH'a TSH ve PRL yanitlari ve Dmax TSH du- TRH and PRL, and Dmax TSH values were used to evaluate HPT
zeyleri kullanilmistir. Bulgular: HPT eksen bulgular acisindan axis functions. Results: No significant differences were found
PBS ve NBS arasinda anlamli bir farklilik bulunamamigtir. PBS ve between patients with positive and negative symptoms in terms
NBS gruplarinin gerek periferik tiroid hormon duzeyleri, gerek- of HPT axis functions. However, mean thyroid hormone levels,
se TRH'a TSH yanitlarindaki kérelme oranlari (sirasiyla %40 ve which remain in normal ranges, of the patient groups were sig-
%45) kontrol grubuna gére (%0) anlamli olarak ylksek bulun- nificantly higher than those of the healthy controls. The rates of
mustur. Bazal PRL diizeylerinin ve TRH'a tim PRL yanitlari agisin- blunted TSH responses to TRH in patients with positive and ne-
dan hasta gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunamamis, fa- gative symptoms are 40% and 45%, respectively, and these ra-
kat bu degerlerin kontrol grubunun degerlerinden anlamli ola- tes were significantly higher than those of the controls (0%). Ba-
rak yiiksek oldugu saptanmistir. Tartisma: Bu bulgulara dayana- sal PRL and PRL responses to TRH levels of the patient groups
rak, pozitif ve negatif belirtili sizofrenili hastalarin HPT eksen were similar, but higher than the those of healthy subjects.
bulgulari agisindan anlamli bir farklilik olmadigi, dolayisiyla po- Conclusions: These findings show that no significant differences
zitif ve negatif belirtilerin fizyopatolojisinde, en azindan, HPT ek- in HPT axis functions between patients with positive and nega-
sen islevleriyle iligkili bazi nérotransmitter fonksiyonlarinin ben- tive symptoms; and suggest that the mechanisms, which are
zer oldugu ileri surllebilir. related to pathophysiologia of the positive and negative symp-
toms, may be similar, at least, in terms of some neurotransmit-
Anahtar sézcikler: pozitif belirtili sizofreni, negatif belirtili ters that related HPT axis functions.
sizofreni, hipotalamo-pituiter-tiroid eksen.
Key words: positive symptoms, negative symptoms,
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GIRIS Crow, pozitif belirtili olgulan tip 1, negatif belirtili ol-

izofrenide "pozitif” ve "negatif” belirti kavrami-
mm ilk kez Reynolds ve Jackson tarafindan tamm-
landigr bildirilmistir (1). Bu aynm Strauss ve Carpen-
ter (2) ve Andreasen (3) tarafindan tekrar giindeme
getirilerek tartiglmaya baglanmsti. 1980 yilinda

gular ise tip 11 diye smiflandirarak, daha &nceki bilgi-
lerin aksine pozitif ve negatif belirtili olgulan aym sii-
recin farkli evreleri olarak degil, sizofreninin degisik
tipleri olarak tammlamstir (4). Daha sonralarn Andre-
asen ve Olson, pozitif ve negatif aynmma ilaveten
"mikst” belirtili bir tipin de oldugunu bildirmistir (5).
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Bilindigi gibi pozitif belirtili sizofrenide (PBS) he-
zeyan, halusinasyon ve dezorganize konusma ve
davranislar; negatif belirtili sizofrenide (NBS) ise da-
ha cok yapisal beyin anormallikleri bulunmakta ve
avolisyon, anhedoni, affektif siglasma ve aloji gibi
klinik bulgular énde gelmektedir. PBS ve NBS arasin-
daki ayrihklarnn sadece klinik goriimiimle simrh olma-
digr; bu iki tip arasinda tedavi secimi, tedaviye yanit,
hastalik seyri, beyin goriintiisli, patofizyolojik meka-
nizmalar ve norotransmitter tutulumu agisindan da
farkhhklarm bulundugu ifade edilmistir (6).

Norotransmitter tutulumu incelendiginde PBS’de
daha ziyade dopaminerjik, NBS'de ise daha cok sero-
tonerjik bir tutulumun oldugu bildirilmektedir
(7,8,9). Bir calismada, daha 6nce saptanan postmor-
tem bulgularm aksine, sizofrenide 5-HT2 reseptdrle-
rini tutan serotonerjik bir azalmanm olmadigr bildi-
rilmistir (10). Kahn ve arkadaslan ise sizofreni ve
kontrol grubu arasinda serotonerjik fonksiyonlar agi-
sindan bir farklilik bulunmadigimi bildirmislerdir (11).
Gerek dopaminin gerekse serotoninin endokrin islev-
lerle yakim iliski icinde oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalar, dopamin ve serotoninin TSH ve PRL sal-
gilanmasimin diizenlenmesinde dnemli rol oynadikla-
rin1 ortaya koymustur (12). Boesgaard ve arkadaslar,
dopaminin hipotalamik diizeyde TSHim pulsatil ola-
rak salgilanmasinda, hipofizer diizeyde ise bazal TSH
salgilanmasinda rol aldigimi gostermistir (13). Coiro
ve arkadaslan, serotoninin TSH salgisim azalttigin,
PRL salgisini ise uyardigim bildirmislerdir (14). Silva
ve Nunes serotoninin gerek hipotalamik gerekse hi-
pofizer diizeyde etki ederek TSH diizeylerini artirdi-
gm ifade etmistir (15). Marcondes ve arkadaslar ise
hipotalamik dopamin diizeylerinin TSH salgilanmasi-
nin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamadigim
gostermistir (16).

Pozitif ve negatif belirtili sizofreni arasindaki yu-
karda belirtilen nérotransmitter tutulumlan arasinda-
ki farkhliklarm noéroendokrin sistem islevleri {izerin-
deki yansimalarmin da farkh olacagr beklenebilir. Bu
noroendokrin farkhihklarn, 6zellikle hormonal regii-
lasyonu dopamin ve serotonin tarafindan saglanan
hipotalamo pitiiter tiroid (HPT) eksen tizerinde daha
belirgin olacag soylenebilir. Sizofrenide HPT eksen
bulgulan konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina
karsin, ortak bir HPT eksen patolojisinin varhg tize-
rinde tam bir goriis birligi saglanabilmis degildir. Bu
calismalar artmis, azalmis ve degismemis TRH eksen
aktivitesi seklinde li¢c grupta toplanabilir (17-23).

Yaptigimiz Medline taramasi sonucu, sizofreni ile

HPT eksen iliskisi konusunda cok sayida arastirmanin
oldugu, fakat bu arastirmalarm ¢ogunda sizofreninin
homojen bir hastalk olarak varsaylldig, sizofreninin
pozitif ve negatif tipleri ve belirti kiimelerinin aymn
grupta ele almarak saghkh deneklerle karsilastimlma-
ya gidildigi gortilmistiir. Oysa yukandaki bilgilerden
yola ¢ikarak pozitif ve negatif belirtili sizofreni ara-
sinda tutulan ndérotransmitter farklihklan nedeniyle
HPT eksen bulgulan agismdan da bir takim farkhihk-
larm olabilecegi varsayilabilir. Biz bu varsaymimdan
hareketle, bu calismada, pozitif ve negatif belirtili si-
zofreni gruplan arasinda HPT eksen bulgulan agism-
dan bir farklihk olup olmadigim arastirmay1 amacla-
dik.

YONTEM
1- Denekler

a) Hasta grubu

Bu calismada hasta grubu, Subat-Eyliil 1996 ta-
rihleri arasindaki 8 aylik donemde Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah po-
liklinigine bagvuran, Amerikan Psikiyatri Birligi 6lciit-
lerine gore (24) sizofreni tamsi konan, yaslan 18-55
arasinda olan hastalardan ardisik olarak alinan 21 (7
kadin ve 14 erkek) kisiden olusturulmustur. Denekler
Andreasen ve Olson'm bildirdigi dlctitler dogrultu-
sunda pozitif belirtili sizofreni (PBS, n=10) ve nega-
tif belirtili sizofreni (NBS, n=11) olmak tizere iki alt
gruba ayrilmistir (5). PBS’li hastalarin yas ortalamasi
31.4+7.0, ortalama hastahk siiresi 4.1+2.9 yil, NBS'li
hastalarnn yas ortalamasi 33.8+9, ortalama hastahk
siiresi 6.7+7.8 yl idi.

Pozitif belirtili olgularn 5 tanesi testten 6nce
herhangi bir ila¢ kullanmazken, geri kalan 5 olgunun
2’si haloperidol (ortalama 10 mg/gin), 1 tanesi zuk-
lopentiksol (75 mg/giin), 1 tanesi flufenazin (6
mg/giin) ve 1 tanesi de siilpirid (800 mg/giin) al-
maktaydi. Bu hastalar ortalama 2.8+8.9 aydir antip-
sikotik bir ila¢c almaktaydi. Negatif belirtili olgularn
8 tanesi testten once herhangi bir ila¢c almyordu.
Geri kalan 3 olgu yaklasik 2 aydir giinde ortalama 3
mg/giin flupentiksol kullanmaktaydi. Etik nedenler-
den dolayr ila¢ kullanmakta olan hastalarin ilaglan
kesilmedi.

b) Saglikh Denekler
Saghkh denek grubu hastalarla yas ve cinsiyet agi-
sindan eslestirilmis personel ve dgrencilerden rasgele
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orneklem yontemiyle sectigimiz 21 (9 kadin ve 12 er-
kek) adet saglikh bireyden olusturulmustur. Saglikh
deneklerin hic birinin birinci derece akrabalarnda psi-
kotik bozukluk ve depresyon 6ykiisii yoktu. Tiim de-
neklere ve/veya yakinlarina, uygulanacak islemler hak-
kinda bilgi verildikten sonra onaylar almmis ve ardin-
dan gerekli testler uygulanmistir.

c) Dislama Olgiitleri

Hastalar ve kontrol grubu igin kullamlan dislama
olcutleri sunlardir: (i) depresyon varhgn, (i) mikst belir-
tilere sahip olma, (iii) gebelik, (iv) alkol kullanim, (v)
tiroid hastahgi 6ykuist, (vi) sizofreni ile birlikte bir bas-
ka psikiyatrik ya da fiziksel hastalik bulunmasi, (viii)
rutin kan, idrar, akciger filmi ve EKG tetkiklerinde nor-
mal dis1 bir bulgunun saptanmasi.

2) Kullanilan Yontemler

a) TRH Testi

TRH testi, Banki ve arkadaslanmmn tammladigina
benzer sekilde gerceklestirilmistir (25). Test, bir gece
once ac birakilan deneklere ertesi sabah 09:00’da uy-
gulanmistir. Denekler sirt Uistii yatar pozisyonda iken
damar yollan anjioketle agilarak bazal hormonlar icin
kan alinmistir. Bu bazal hormonlara ”0. dak” numu-
nesi adi verildi. Ardindan deneklere intraven6z yoldan
en az 1 dakika icinde gidecek sekilde 400 mg dozun-
da sentetik bir tripeptid olan protirelin (TRH) verildi.
TRHnin verilis zamam kaydedildikten sonra, TRH son-
rasi olusacak hormonal (TSH ve PRL) yanitin zamanla
deg@isimini gérmek amaciyla 15., 30., 45., 60., 90., ve
120. dakikalarda tekrar ven6z kan omekleri ahnd.
Hormon diizeyleri ELISA teknigi kullamlarak olctil-
miistiir. TSH ve PRL'nin 6l¢iim birimi miU/ml seklin-
dedir. Testin yorumlanmasi yazarlar arasinda farkhiik
gosterse de orijinal calismalarda TRH’a TSH yanitinda-
ki maksimum degisimin (Amax TSH) 5 mlU/ml’ den az
olmasi "kérelme” (blunting) ya da pozitif olarak kabul
edilmistir (26,27). Biz de korelme icin Amax TSH de-
gerini < 5 miU/ml aldik. TRH testinin "intraassay” de-
gisim katsayisi % 3.5, "interassay” degisim katsayisi %
7.5 olarak hesaplanmistir.

Adet gormeye bagh &strojen ylikselmesinin TRH
testi tizerinde olumsuz etkileri bildirildiginden (28), bu
olumsuzlugu azaltmak amactyla TRH testi kadin de-
neklerde adetlerinin ilk giinlerinde yapildi. Deneklerin
iki giin 6ncesine kadar TSH sekresyonunu azalttigi bi-
linen kafeinli gidalan almamalan saglandi. Gerekli
testler, hastalara klinikte yatarken, kontrol grubuna

ayaktan uygulanmistir. Hastalara yatislanmin ardindan
en gec ti¢c glin icerisinde gerekli testler uygulanmistir.

b) Periferik hormon diizeyleri

Bu amagcla gruplarn serbest ve total T3 ve T4 (ST3,
TT3, ST4, TT4) diizeyleri 6l¢tlmiistiir. ST3 ve ST4'{in
birimi pmol/l, TT3 ve TT4'{in birimi ise nmol/I'dir. Bu
hormonlarnn diizeyleri de ELISA yontemi kullamlarak
olctitmiistiir. Ttm hormonlar Karadeniz Teknik Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Labo-
ratuarinda ol¢clilmustir.

c) Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (NBDO)

Andreasen (29) tarafindan gelistirilen 6lcegin ge-
cerlik ve giivenirlik cahsmasi tilkemizde Erkog ve arka-
daslan (30) tarafindan yapilmistir. Olcekte negatif si-
zofreni semptomlan affektif kintliik, anerji, anhedo-
ni, diistincede fakirlesme ve dikkat bozuklugu seklin-
de bes ana bagslik altimda toplanmstir.

d) Pozitif Belirtileri Degerlendirme ﬁlgegi (PBDO)

Andreasen (31) tarafindan gelistirilen 6lgegin ge-
cerlik ve giivenirlik ¢cahsmasi tilkemizde Erkog ve arka-
daslan (32) tarafindan yapilmistir. Olgekte pozitif si-
zofreni semptomlan hezeyanlar, halliisinasyonlar, ga-
rip davrams ve bicimsel diistince bozuklugu seklinde
dort ana baglik altmda toplanmistir.

e) Istatistiksel Degerlendirmeler

Bagimsiz ikili gruplarin ortalamalanm karsilastir-
mak ic¢in t- testi, Giclii gruplarm ortalamalarm karsi-
lastirmak icin tek yonlii ANOVA, "post hoc” islemler-
de Tukey HSD testi kullamlmistir. Gruplarn gesitli de-
giskenlerine ait oranlanmmn karsilastmimasinda ki-kare
testi, degiskenlerin birbiriyle olan iliskisini degerlendir-
mek igin Pearson baginti analizi kullamlmistir. Dagi-
hmlan normal olmayan degiskenlere logaritmik dénii-
stim uygulandiktan sonra gerekli testler yapilmistr.
Ortalamalar + standart sapma ile birlikte gosterilmis-
tir. Tiim islemler, SPSS for Windows (Version 9.0) adl
bilgisayar programi kullamlarak yapilmistir.

BULGULAR

Cahsmaya alman deneklerin bazi sosyodemogra-
fik ve klinik 6zellikleri Tablo-1’de gosterilmistir. Tab-
loda da goriildiigu gibi gruplar arasinda yas ortala-
malar ve cinsiyet oranlan yoniinden anlamh bir fark-
Iihk bulunamamistir.

Hasta ve kontrol gruplanimin periferik tiroid
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Tablo 1. Deneklerin Ortalama Yas, Hastalik Siireleri, PBDO ve NBDO Degerleri

Grup n K/E Yas Hastalik PBDO NBDO
Suresi (yil)

PBS 10 3/7 31.4x7 4129 94.9+8.7 20.7+2.8

NBS 1M a4/7 33.8+9 6.7+7.8 26.4+2.3 75.4+£6.9

Kontrol 21 9/12 31.2+6.4 - - -
X?=0.48, df=2, F=1.12 t=2.04 t=9.8 t=8.9

>0.05
pP* <0.05 <0.05 <0.01 <0.01

* : p degerleri ki-kare, ANOVA veya t- testi ile elde edilmistir.

K: kadin, E: erkek

hormonlan diizeyleri Tablo-2"de verilmistir. Tablo-
2 de gorildugiu gibi, PBS ve NBS arasinda perife-
rik tiroid hormon diizeyleri acisindan anlamh bir
farkhihk bulunmamistir. Gerek téim hastalar birlik-
te ele alindiginda gerekse NBS ve PBS olarak ayn
ayn degerlendirildiginde, ST3, ST4 ve TT4 diizey-
lerinin kontrol grubuna gdre anlamh olarak yiiksek
oldugu bulunmustur. Fakat hastalarm ortalama
hormon diizeylerinde yiikselme olsa da elde edilen
degerler laboratuarimizin normal sinirlan icinde
kalmistit. Gerek PBDO gerekse NBDO ile periferik
tiroid hormonlan arasinda anlamh bir baginti bu-
lunamamistir (tim r degerleri <0.20 ve ttim p de-
gerleri >0.05). Ayrica gerek PBS gerekse NBS'li ol-
gularn ila¢ alanlar ve almayanlar seklinde aynla-
rak periferik tiroid hormon diizeylerinin karsilasti-
riimasi sonucu anlamh bir farkhihk bulunamamis-
tir (tim karsilastirmalardan elde edilen p degerle-
ri >0.05).

Gruplarm TRH’a TSH yamtlan Tablo 3’te verilmis-

Tablo 2. Deneklerin Tiroid Hormon diizeyleri

PBS: pozitif belirtili sizofreni, NBS: negatif belirtili sizofreni,

tlm sizofreni grubunda ise 9 olgunun (% 43) korel-
me gosterdigi saptandi. PBS ve NBS’li olgularm ko-
relme oranlan arasindaki fark anlamsizdi (X2=0.12,
df=1, p>0.05). Sizofreni hasta gruplaninda bulunan
korelme oranlan kontrol grubuna gore anlamh olarak
yiiksektir (PBS ve kontrol icin X2=0.47, df=1,
p<0.01; NBS ve kontrol i¢cin X2=0.39, df=1, p<0.05).
ilag kullanan (n=8) ve kullanmayan (n=13) hastalarn
TRH’a TSH yamitlarindaki kdrelme oranlan arasinda
anlamli bir farkhihk bulunamamustir (ilag alanlarda %
37.5, almayanlarda % 46.1°dir; X2=0.17, df=1,
p>0.05). Fakat ila¢ kullanan hastalarin bazal PRL ve
TRH sonrasi elde edilen tim PRL diizeylerinin kul-
lanmayan olgularn diizeylerinden anlaml olarak
yiiksek oldugu saptanmistir (tiim p degerleri <0.05).
Gerek PBDO gerekse NBDO ile bazal TSH ve PRL ile
TRH’a verilen TSH ve PRL yanmtlan arasimda anlamh
bir baginti bulunamamstir (tiim r degerleri <0.20 ve
tim p degerleri >0.05).

Gruplarnm TRH’a PRL yanitlan Tablo 4’te gdsteril-

ST3 (pmol/l) ST4 (pmol/l) TT3 (nmol/l) TT4 (nmol/l)
Normal sinirlar 3-7.6 11-28 1-2.5 58-165
PBS (n=10) 6.4+3.4° 16+2.4° 1.8+0.8 101.7+28.6*
NBS (n=11) 6.0+£1.7° 19+6.4° 1.6x£0.6 106.8+22.7°
Kontrol (n=21) 3.2+1.1¢ 13+4.2¢ 1.5+0.4 74.4+£21.7¢
p* <0.01 <0.01 >0.05 <0.01

*: p degerleri ANOVA ile elde edilmistir. PBS: pozitif belirtili sizofreni, NBS: negatif belirtili sizofreni. Tukey HSD testi

sonucu a=b>c bulunmustur

tir. Tablo da gorildigi gibi hasta gruplan ile
kontrol grubunun TRH’a TSH yanitlan benzer bu-
lunmustur. TRH’a TSH yamtlarindaki koérelme igin
Dmax TSH icin tist simir degeri 5 mIU/ml alarak ya-
pilan degerlendirmede kontrol grubunda hi¢bir de-
negin korelme gostermedigi (% 0), PBS’li olgularin
5 (% 50), NBS'li olgularm 4 (% 36.3) tanesinin ve

mistir. Tabloda da goériildiigii gibi bazal PRL diizey-
lerinin ve TRH’a tim PRL yanitlarinin PBS ve NBS
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh olarak
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01). PBS ve NBS
gruplan arasinda TRH’a PRL yamtlan agisindan an-
lamh bir farkhlik bulunmamistir. N6roleptik kullanan
PBS ve NBS olgularin (n=8) bazal PRL ve TRH’a tiim
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Tablo 3. Deneklerin TRH'a TSH Yanitlan

0. dak 15. dak 30. dak 45. dak 60. dak 90. dak 120.dak Dmax TSH
PBS© 2.6+x4.1 7.7+£3.8 9.1+4.3 7.2+4.3 6.1£5.2 4.6+2.6 2.7+x1.7 6.5+4.2
NBS® 2.7+3.7 7.1+x4.7 9.6+3.1 6.9+£5.1 6.4+£4.9 4.4+4.6 2.6x1.4 6.9+3.4
Kontrol® 1.2+0.8 9.2+4.3 10.7+4.8 9.3+4.7 8.0£4.4 5.6+£3.6 4.2+2.7 9.5+3.7
F 3.2 3.7 3.9 4.1 3.1 3.1 3.1 3.0
p* <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

*: p degerleri ANOVA ile elde edildi. Post-Hoc Tukey HSD testi ile bazal TSH, TRH'a tim TSH yanitlari ve Dmax TSH

degerleri a=b>c seklinde siralanmaktadir.

PRL yanitlanmn kullanmayan olgulara (n=13) gore
anlaml olarak yiiksek oldugu bulunmustur (tim p
degerleri <0.01). Gerek PBDO gerekse NBDO ile ba-
zal PRL ve TRH’a verilen PRL yamtlan arasinda an-
lamli bir baginti bulunamamistir (tim r degerleri
<0.20 ve tiim p degerleri >0.05).

gore anlamh olarak yiiksek oldugu bulunmustur. N6-
roleptik alan olgularin bazal PRL ve TRH’a tiim PRL
yanitlarinm almayan olgulara gére anlamh olarak
yliksek oldugu bulunmustur.

Sizofrenili hastalar gerek bir biitiin olarak deger-
lendirildiginde, gerekse NBS ve PBS olarak iki farkh

TARTISMA grup seklinde ele almdiginda ST3, ST4 ve TT4 di-
Tablo 4. Deneklerin TRH'a PRL Yanitlan
0. dak 15. dak 30. dak 45. dak 60. dak 90. dak 120. dak
PBSe 1682+11 2425+ 2127+ 1963+ 1831+ 1649+ 1534+
03 1266 1268 1291 1208 1178 1116
NBS® 1488+11 2061+ 20127+ 1963+ 1831+ 1649+ 1534+
14 1254 1268 1291 1208 1178 1116
Kontrol® 252+ 1060+ 926+ 759+ 632+ 448+ 364+
174 417 398 339 298 255 222
F 6.4 7.8 7.3 6.9 6.7 6.1 5.8
p* <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

*: p degeri ANOVA ile elde edilmistir. Post Tukey HSD testi ile PBS, NBS ve kontrol grubunun degerlerinin a=b>c seklin-

de siralandigr bulunmustur

Bu arastirmammn temel bulgulan séyle siralanabilir:

i) Sizofrenili hasta gruplannda periferik tiroid
hormonlarndan ST3, ST4 ve TT4 diizeyleri kontrol
grubunun diizeylerinden anlamh olarak yiiksek bu-
lunmustur; fakat, NBS ve PBS arasinda periferik tiro-
id hormon diizeyleri arasmda anlamli bir farkhlik
saptanmamistir. Ayrica hicbir denegin periferik tiroid
hormon diizeyi laboratuarin normal simrlan disina
citkmamistir.

i) TRH’a TSH yamtlarindaki korelme oranlan
PBS’li olgularda (%50) ve NBS'li olgularda (%36.3)
benzer, fakat bu oranlar kontrol grubunun oranin-
dan (%0) yiiksektir. Bu oran néroleptik kullanan
(%37.5) ve kullanmayan (%46.1) hastalarda da ben-
zerdir.

iii) TRH’a tim PRL yanitlarmin ve bazal PRL di-
zeylerinin PBS ve NBS gruplarinda kontrol grubuna

zeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bu-
lunmustur. Bu yiikselme laboratuarin normal simirla-
n icinde gerceklesen bir artis oldugu icin, elde edilen
periferik tiroid hormon yiikseklikleri "genel tibbi bir
durum”a baglanmamstir. Hastalarda saptadigimz
periferik tiroid hormon diizeylerindeki ylikselme lite-
ratiir bulgulan ile uyumludur (33,34). Sizofrenide
periferik tiroid hormon diizeylerinin incelendigi ca-
hisma bulgulan tutarhlhk gostermemektedir. Roca ve
arkadaslan bir cok psikiyatrik olguda, hastaneye ya-
tinlmaya bagh periferik tiroid hormon yiikselmesinin
gozlendigini ve bu yiikselmenin mekanizmasinin net
olmadigim bildirmistir (35). Bu cahismalarda tiroid
hormonlarmdaki yiikselmenin 6zgiil bir bulgu olma-
dig, hastaneye yatmlmanin akut bir sonucu oldugu
ve hormon diizeylerinin 2-3 haftada normale dén-
digu ifade edilmektedir. Bizim ¢cahsmamizda da has-
talarda saptanan tiroid hormon yiiksekligi gecici ola-
rak hastaneye yatinlmis olmanin stresor etkisi ile ilis-
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kili olabilir. Baumgartner ve arkadaslan T4 yiikselme-
sinin sadece sizofrenili hastalarda gorildagint af-
fektif bozuklugu olan hastalarda veya normal kont-
rollerde olmadigini ifade etmistir (36). Martinos ve
arkadaslan (37) ile Rinieris ve arkadaslan (38) ise T4
diizeylerinin yatan sizofrenlerle kontroller arasinda
farkhhk gostermedigini ifade etmislerdir. Othman ve
arkadaslar, 249 sizofrenili hastada HPT eksenle ilgi-
li degisik tiirde patolojilerin bulundugunu, sizofreni-
ye 6zgii bir bozuklugun olmadigim ve bu heterojeni-
tenin degisik diizeyde HPT eksen anormallikleri ve ti-
roid antikorlan ile agiklanabilece@ini ileri siirmstiir
(39).

Gerek PBS ve NBS ile kontrol grubunun gerekse
tim hastalarla kontrol grubunun bazal TSH, TRH’a
tim TSH yanitlan ve Dmax TSH diizeyleri benzer bu-
lunmustur. Fakat calismalarda TRH’a TSH yanitlan-
nin degerlendirilmesinde, TRH’a verilen TSH yanitla-
rnnin tek tek incelenmesi yerine, TRH’a verilen tiim
TSH yamtlarmin bir biitiin olarak ele alinmasi ya da
bir diger ifade ile TRH’a TSH yamtlarmda k&relme
olup olmadigi géz &niine ahmmaktadir. Bu acidan
degerlendirildiginde kontrol grubunda hicbir dene-
gin korelme gostermedigi (%0), PBS’li olgularda
%50, NBS’li olgularda %36.3 ve tiim sizofreni gru-
bunda ise %43 oraninda korelme saptanmstir. Sizof-
reni hasta gruplarmda bulunan korelme oranlan
kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek, fakat
PBS ve NBS olgularm oranlan benzer bulunmustur.
Bu bulgulara dayanarak TRH’a TSH yanitlarmdaki
korelme oranlanmin PBS ve NBS olgulan birbirinden
degil, sadece kontrol grubundan ayirt edebilecegi
ileri siirilebilir. Wahby ve arkadaslan sizofrenili has-
talarda korelme oranlarim %44 bulmustur (40). Bu
oran bizim buldugumuz orana yakindir. Baumgart-
ner ve arkadaglan ise sizofrenili hastalarda TRH’a
TSH yamtlarindaki kdrelme oranlarnim %19, saghkh
deneklerde %4.7 bulmustur (36).

Sizofrenili hastalarda TRH’a TSH yamtlannim in-
celendigi cahsmalarda elde edilen bulgularn degis-
ken oldugu ve daha ziyade bu degiskenligin antipsi-
kotik ilacglarla iliskisinin irdelendigi goriilmektedir.
Bizim cahsmamzda antipsikotik kullanan hastalarla
kullanmyan hastalann TRH’a TSH yamtlan benzer
bulunmustur. Calismalarda antipsikotik ila¢ kullanim
ile TSH salgilanmasi arasindaki iliski net olarak orta-
ya konamamistir. Braddock ve Blake, sizofrenide kro-
nik noroleptik tedavinin TRH’a TSH yamtlanm etki-
lemedigini bildirmistir (41). Benzer sekilde kronik si-
zofrenide, uzun siireli néroleptik tedavinin TSH dii-

zeylerinde degisiklige yol agmadign (42,43) ya da ha-
loperidol tedavisinin TRH’a TSH yanitlanm etkileme-
digini bildiren cahsmalar da vardir (44,45). Tim bu
cahsma bulgularyla bizim bulgulanmizin benzer ol-
dugu sdylenebilir.

Yukaridaki bulgularin aksine, Griinder ve arkadas-
lan degisik etki mekanizmasima sahip antipsikotik
ilaclarm sadece bazal TSH dizeylerini arttirdigin,
oysa TRH’a TSH yamtlanmin amisiilpirid disindaki
ilaglarin etkilemedigini ve bu bulgulara dayanarak si-
zofrenide kullanilan ilaglann D2 {izerinden etkili ol-
dugu taktirde daha cok HPT eksen bulgusu ortaya
cikaracagmi ileri stirmistir (46). Martinos ve arka-
daslan ise ilagcsiz hastalarda 6 haftalik noroleptik te-
davisinden sonra bazal TSH diizeylerinin ve TRH’a
TSH yamtlarninin yiikseldigini bildirmistir (37). Bu
bulgu, Magliozzi ve arkadaslan tarafindan da dogru-
lanmustir (47). Selektif dopaminerjik agonist bir ilag
olan roksindol tedavisi sonucunda, gerek pozitif ge-
rekse negatif belirtili sizofrenili olgularda hem bazal
TSH hem de TRH’a TSH yamtlarinda azalma oldugu
bulgusundan hareketle, TSH salgilanmasinin diizen-
lenmesinde dopaminerjik nérotransmisyonun énemli
oldugu varsayrm ileri striilmustir (48). Oysa Hanew
ve arkadaslan dopamin blokaji sonucu TSH diizeyle-
rinde ylikselme gorildigiinii dogrulamakta fakat bu
yiikselmenin 24 saat gibi kisa siireli oldugunu ve do-
pamin blokaji stirse bile TSH diizeylerinin 24 saat so-
nunda normal diizeylere indigini bildirmektedir (49).

Bu calismada bazal PRL diizeylerinin ve TRH’a
PRL yanmtlarmin PBS ve NBS gruplarnda benzer,
kontrol grubuna gore ise anlamh olarak yiiksek oldu-
gu bulunmustur. Ayrica, noroleptik kullanan olgula-
rin bazal PRL diizeylerinin ve TRH’a tiim PRL yamt-
lanimin noéroleptik kullanmayan olgulara gore anlam-
I olarak yliksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular-
dan hareketle, TRH’a PRL yamtlarimn sizofrenili has-
ta gruplarim birbirinden ayirt edemese de kontrol
grubundan ayirt edebilecedi ve bu durumun da bii-
ylk bir olasihkla antipsikotik ila¢ kullammina bagh
oldugu ileri stiriilebilir. Bizim bulgularnnmz bir ¢ok
arastincaimn ¢cahisma bulgularyla uyumludur (50,51).
Brambilla'min sizofrenili hastalarda TRH’a PRL yanit-
larmin arttigim bildirmesi bizim bulgulanmmzla ben-
zerdir (52). Benzer sekilde, Griinder ve arkadaslan
degisik etki mekanizmasina sahip antipsikotik ilagla-
nn plazma prolaktin diizeylerini artirdigim bildirmis-
tir (48). Martinos ve arkadaslan ilacsiz hastalarda
TRH’a PRL yanitlarinda anlamh bir artis oldugunu, 6
haftalik noroleptik tedavisinden sonra zaten yiiksek
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olan bazal PRL diizeylerinin ve TRH’a PRL yamtlan-
nin daha da yiikseldigini bildirmistir (37). 1lac alan
olgulanimizda ortaya ¢ikan bazal prolaktin diizeyinin
ylkseldigi seklindeki bulgumuz literatiirle uyumlu-
dur (37). Noroleptik alan hastalardaki PRL artisindan,
antipsikotik almi sonucu hipofizden bu hormonun
salgisimn artmasi sorumlu tutulmaktadir (53). PRL
diizeylerindeki yiikselme antipsikotik ilaclarm tube-
roiufundibular dopamin reseptérlerini bloke etmele-
rine baglanmaktadir (54).

Bu bulgulann aksine, sizofreni ile kontrol grubu
arasinda TRH’a PRL yamtlan agisindan anlamh bir
farkhhk bulunmadigi bildirilmistir (55). Braddock ve
Blake ise, kronik noroleptik tedavinin sizofrenide
TRH’a PRL yanitlanim anlamh diizeyde etkilemedigi-
ni bildirmistir (41). Naber ve arkadaslari da kronik si-
zofrenide, uzun siireli néroleptik tedavinin PRL dii-
zeylerinde degisiklige yol ag¢madigimi bildirmistir
(42). Oysa, haloperidol tedavisinin PRL yamtlarinda
hafif bir azalma olusturdugu bildirilmistir (44). Bir
calismada, parenteral baklofen (GABA B agonisti) en-
jeksiyonunun PRL salgisini artirdign fakat TSH sekres-
yonunu belirgin olarak etkilemediginden yola cikarak
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